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Points Forts a comprendre 

Col uterin 

• Le cancer du col uterin est un cancer a part. 

• Depuis plus d’un siecle, on sait qu’il s’agit 
d’une maladie sexuellement transmise. 

• L’ agent pathogene a ete identitie : 
le papillomavirus humain (HPV). 

• Son histoire naturelle est bien connue, 

et l’intervalle entre la l re transformation cellulaire 
et le cancer invasif est en moyenne de 13 ans. 

• Le risque de cancer du col uterin au cours 
de la vie est de 1,2 %. 

• Son depistage est ideal, puisqu’il est realise 
par une technique simple et eprouvee : le frottis. 

Corps uterin 

• C’est le plus frequent des cancers genitaux 
feminins pelviens mais de pronostic 

plutot favorable quand le diagnostic est precoce. 

• Son incidence est de : 14/100 000 ; 

4 650 nouveaux cas/an en France ; 

1 200 morts/an par cancer uterin en France. 

• Le risque de cancer du corps uterin au cours 
de la vie est de 1,7%. 

• Ce cancer de la femme menopausee se revele 
par des metrorragies postmenopausiques. 

• Adenocarcinome majoritairement 
(cancer de l’endometre). 

• Les sarcomes du corps sont des tumeurs 
tres rares (< 5 %) qui ne seront pas abordees. 

• Le traitement repose sur l’hysterectomie 
eventuellement associee a la radiotherapie. 


Tumeurs du col uterin 

Histoire naturelle du cancer du col 

Le cancer du col uterin ne nait pas sur un col sain. 

• Le col uterin est tapisse de 2 types d’ epithelium : un 
epithelium malpighien (ou squameux) au niveau de 
l’exocol; un epithelium glandulaire (ou cylindrique) au 
niveau de l’endocol. 


C’est au niveau de la jonction entre ces 2 epitheliums, 
qui est appelee jonction squamo-cylindrique (JSC), que 
debute le cancer. 

Apres avoir incrimine F herpes virus et le Chlamydia, on 
estime actuellement que ce sont certains types d’HPV 
oncogenes dits a haut risque qui initient la cancerisation. 
Elle se fait progressivement, par etapes successives. II 
s’agit d’abord de lesions precancereuses qui interessent 
l’epaisseur de F epithelium, partiellement, puis en totalite. 
L’ epithelium est separe du tissu conjonctif sous-jacent 
par une membrane « frontiere » appelee membrane basale. 
Tant que cette membrane basale est intacte, on park de 
lesions precancereuses, au maximum de cancer in situ 
dont la mortalite est nulle. 

Puis la proliferation cellulaire va finir par eroder la 
membrane basale et envahir le chorion sous-jacent. 
Tant que la penetration sous la basale est inferieure 
a 5 mm, il s’agit de cancer micro-invasif (stade ou la 
mortalite commence a apparaitre) au-dela de cancer 
invasif. La fig. 1 represente schematiquement cette 
cancerisation. 



Lesions precancereuses du col uterin. 


• Lorsque le cancer est devenu invasif, il va avoir une 
extension triple. 

Extension locale: l’extension se fait vers le haut, a 
l’endocol et l’isthme ; vers le bas, a la peripherie du col 
et au vagin ; lateralement, vers le parametre et la paroi 
pelvienne ; sagittalement vers la vessie en avant et le 
rectum en arriere. 
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Tableau I 

Envahissement glanglionnaire en fonction du stade ciinique 


Ganglions 

IA1 

IA2 

IB 

IIA 

IIB 

III 

IV 

Pelviens 

0,5 % 

7% 

15 % 

20% 

30% 

45 % 

60% 

Lombo- 




5 % 

10% 

16% 

30% 

66% 


aortiques 


Extension lymphatique : la propagation lymphatique est 
proportionnelle au volume tumoral et a la differenciation 
cellulaire. Elle atteint successivement les ganglions du 
parametre, des chaines iliaques, externe puis interne, 
enfin iliaque primitive et lombo-aortique. Parfois, l’ex- 
tension ganglionnaire est discontinue. 

Le tableau I precise la frequence de P extension gan- 
glionnaire en fonction du stade ciinique. 

Metastases a distance : les plus frequentes sont hepatiques 
et pulmonaires. Les autres localisations sont rares. 


Oncogenese 

On estime actuellement que l’HPV est la condition 
necessaire mais non suffisante de la transformation 
cellulaire. En effet, on le retrouve dans 99,8 % des cancers. 
Plus de 120 genotypes d’HPV ont ete identifies : une 
trentaine infecte les muqueuses ano-genitales. 

Certains dits a bas risque ou a faible potentiel oncogene 
(6, 11, 42, 43, 44) sont retrouves dans les condylomes 
genitaux. 

D’ autres sont a fort potentiel oncogene : retrouves dans 
les lesions precancereuses et les cancers : HPV a haut 
risque (16, 18, 45, 46) et a risque intermediaire (31, 33, 
35,39,51,52, 58, 66). 

L’integration du genome viral est l’element essentiel 
pour la cancerisation : c’est elle qui confere a la cellule 
un pouvoir transformant. 

Mais si l'HPV est l’element necessaire de la cancerogenese, 
il n'est pas suffisant et il faut l’intervention d’autres co-onco- 
genes qui peuvent etre infectieux, toxiques, hormonaux. . . 
et seront etudies avec les facteurs de risque. 


Anatomopathologie 


La terminologie des lesions precurseurs du cancer 
epidermoide a change frequemment depuis 30 ans. On 
utilisait d’abord la classification de Reagan : dysplasie 
legere, moyenne, severe, cancer in situ. En 1970, est 
apparue la classification de Richart qui, en fonction de 
Pepaisseur de Pepithelium interesse, differencial les 
neoplasies intra-epitheliales cervicales (CIN) en 3 degres : 
CIN1, CIN2, CIN 3 . 

Depuis 1990, on devrait utiliser la classification de 
Bethesda qui a simplifie les lesions precancereuses en 
lesions de bas grade (CIN1 et condylome) et de haut 
grade (CIN2 et 3). 

Le tableau II rappelle les equivalences qu’il faut 
connaitre, car les laboratoires d’anatomocytopathologie 
n’utilisent pas tous la derniere nomenclature. 


Tableau II 

Schema des differentes classifications 


Reagan Richart Meisels Bethesda 

1958 1973 1976 1988 


Dysplasie 

legere 


Dysplasie 

moyenne 

Dysplasie 

severe 

Carcinome 
in situ 


CIN1 


CIN2 

CIN3 


HPV 


Lesions 
epitheliales 
de bas grade 
(SIL1) 


Lesions 
epitheliales 
de haut grade 
(SIL2) 


Le cancer nait a la jonction squamocylindrique. Il s’agit : 

- d’un cancer squameux plus volontiers appele epider- 
moide dans 85 % des cas ; 

- d’un cancer cylindrique : adenocarcinome dans 10 % 
des cas ; 

- dans 5 % des cas, il s’agit de formes plus rares : cancers 
mixtes : adenosquameux ou formes exceptionnelles 
telles que cancers neuro-endocrine, mullerien, mela- 
nome, sarcome, tumeurs mixtes. 


Les lesions precurseurs des adenocarcinomes sont beau- 
coup moins bien connues car rarement rencontrees. On 
parle de neoplasies intra-epitheliales glandulaires cervicales 
(CGIN). Le CGIN 3 correspond a P adenocarcinome 
in situ. Il est infiniment plus rare que le cancer in situ 
malpighien CIN3 ou lesion de haut grade. Quant a 
P adenocarcinome micro-invasif, son entite ne fait pas 
l’unanimite, comme s’il devenait brusquement invasif. 
Pour les formes rares, on ne connait pas les precurseurs. 
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Facteurs de risque 

• L’activite sexuelle : le jeune age au premier rapport 
(< 17 ans) et la multiplicity des partenaires sexuels sont 
les elements essentiels. 

• Le tabagisme semble actuellement le 2 e facteur. 

• La contraception orale : les cestroprogestatifs pretent a 
discussion. Ils augmentent le risque de cancers glandulaires. 

• Les deficits immunitaires represented une facette 
nouvelle, qu’il s’agisse de transplantees renales ou de 
seropositivite pour le VIH (virus de l’immunodeficience 
humaine). 

Diagnostic 

Exceptionnel avant 25 ans, on le rencontre surtout entre 
45 et 55 ans, mais en fait aussi beaucoup plus tard. 

Circonstances de decouverte 

1. Par depistage systematique 

Avec la pratique du depistage, on ne devrait plus decouvrir 
le cancer qu’au stade asymptomatique, micro-invasif ou 
invasif occulte sur frottis anormal : soit evocateur de 
cancer invasif, soit en faveur d’une lesion moins evoluee 
car le frottis peut sous-estimer les lesions (nous revien- 
drons sur le depistage dans le chapitre prevention). 

2. Signes cliniques 

Lors d'un examen systematique, on va decouvrir un col 
anormal chez une femme qui n'avait pas le moindre 
symptome : rouge, irregulier saignant au contact, ce qui 
est exceptionnel (fig. 2). 


• Metrorragies spontanees : en f absence de rapport 
sexuel, la symptomatologie est plus tardive et l’accrois- 
sement de la lesion finit par provoquer des metrorragies 
spontanees. 

• Leucorrhees banales, plus volontiers rosees : signe 
classique, en fait rarement a l’origine du diagnostic. 

3. Formes evoluees 

Heureusement devenues exceptionnelles, elles peuvent 
se reveler par des douleurs a type de nevralgie crurale ou 
obturatrice, un syndrome infectieux, des cedemes des 
membres inferieurs, des symptomes vesicaux ou rectaux. 

Examen clinique 

II debute par 1’ examen au speculum, se poursuit par les 
touchers pelviens. 

1. Formes asymptomatiques 

Le col apparait normal ou ne presente qu’une zone 
rouge d’apparence banale. 11 faut alors realiser une colpo- 
scopie qui montre en general, un aspect tres inquietant 
par l’existence de vaisseaux tres atypiques, des aspects 
caracteristiques apres acide acetique. 

Le toucher vaginal n’est dans ce cas pas informatif. 

2. Forme accompagnee de symptomes 

L’ examen a l’ceil nu met en evidence fun des aspects 
macroscopiques classiques. 

• Les formes bourgeonnantes sont de volume variable. 
Elles sont fragiles et saignent volontiers au contact. 

• Les formes ulcerees, irregulieres, sont souvent necro- 
tiques avec un aspect de cratere. 

Le toucher vaginal note 3 signes : la lesion est indolore, 
repose sur une base induree et saigne au contact. 



Les formes avec symptomes demeurent les plus frequentes 
en raison des echecs du depistage mais surtout de son absence. 
• Metrorragies provoquees par un rapport sexuel : peu 
abondantes, indolores, meme capricieuses ou intermit- 
tentes, elles doivent evoquer le cancer invasif jusqu’ a 
preuve du contraire. Un traitement symptomatique est 
illicite tant que Ton n’a pas fait un examen attentif voire 
une colposcopie. Certes beaucoup d’ anomalies benignes 
peuvent en etre la cause mais cela reste le maitre symptome. 


3. Formes evoluees 

L’ examen clinique se borne a un constat evident: 
tumeur bourgeonnante, hemorragique, friable ou ulce- 
ration necrotique (fig. 3). 

Dans tous les cas, la biopsie est indispensable pour 
affirmer le diagnostic et preciser le type histologique. 
Le frottis n’a plus d’interet car les frottis faux negatifs 
sont frequents dans ces formes, surtout lorsqu’elles sont 
evoluees. 
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■ Formes cliniques 

• Le cancer de I’endocol est de diagnostic difficile. Le 
col peut apparaitre normal mais volontiers gros, renfle 
en bardlet ; il saigne lors de l’expression du col entre les 
valves du speculum. 

• Le cancer du col restant est de plus en plus rare puisque 
l’hysterectomie subtotale n’est plus guere pratiquee. 

• Le cancer chez la femme enceinte : les metrorragies 
sont precoces, abondantes, risquent d’etre banalisees en 
raison de la frequence des metrorragies pendant la grossesse. 
11 faut y penser et rappeler que la grossesse pour beaucoup 
de femmes est la seule circonstance ou elles rencontrent 
un gynecologue. 

■ Bilan pre-therapeutique 

II precise 1' extension. II est clinique et paraclinique. 

1. Clinique 

L’ interrogatoire recherche des signes fonctionnels d’atteinte 
vesicale ou rectale. L’examen clinique est fondamental. 
II est realise de fa£on optimale sous anesthesie generate. 
II faut ouvrir les branches du speculum pour deplisser 
les parois vaginales et mettre en evidence une extension 
a ce niveau. 

Le toucher vaginal apprecie le volume et la mobilite du 
col, la souplesse des culs-de-sac vaginaux. 

Le toucher rectal apprecie la presence d'une infdtration 
des parametres. 

2. Paraclinique 

• L’ appreciation du volume tumoral est primordiale 
pour la decision therapeutique. L’IRM (imagerie par 
resonance magnetique) est Fexamen de reference grace 
a sa resolution performante en contraste entre tissu 
tumoral et tissu sain. 

• L’ extension au-dela du col : plusieurs examens ont 
ete proposes. L’echographie par voie vaginale ou endo- 
rectale, la tomodensitometrie, FIRM donnent les memes 
resultats et, pour son avantage sur le volume tumoral, 
c’est done cette derniere qui est le plus souvent utilisee. 
Les examens endoscopiques (cystoscopie et rectoscopie) 
sont utilises dans les tumeurs de grande taille ou en cas 
de suspicion d’invasion vesicale ou rectale. 


• L’atteinte ganglionnaire : la lymphographie a ete long- 
temps utilisee ; on lui reproche son taux important de 
faux negatifs et de faux positifs.De plus, elle n'opacifie 
pas la chaine iliaque interne. 

Le scanner et FIRM peuvent mettre en evidence des 
adenomegalies iliaques ou lombo-aortiques. La preuve 
formelle de Fatteinte ganglionnaire est apportee par la 
ponction transcutanee sous controle radiologique. Cette 
cytologie n’a de valeur que positive. 

La lymphadenectomie perccelioscopique detrone peu a 
peu toutes ces methodes. La lymphadenectomie lombo- 
aortique n’est realisee que par quelques equipes mais la 
lymphadenectomie inter-iliaque est simple et reproductible. 
Elle permet une evaluation certaine du statut ganglionnaire. 
La demiere evolution est l’injection prealable de Patent 
Blue qui permet de se limiter au prelevement et a F analyse 
du ganglion sentinelle, mais elle n’est pas encore validee. 

• L’atteinte a distance est precisee par : 

- une urographie intraveineuse : systematique dans les 
tumeurs de gros volume ou en cas d’atteinte clinique 
des parametres. Elle permet de mettre en evidence un 
retentissement reno-ureteral ; 

- un cliche de thorax, encore que les metastases pulmo- 
naires sont tardives. 

• Examens biologiques : Fexamen sanguin general est 
fait dans le cadre du bilan d’operabilite ; il comporte un 
bilan hematologique, des tests hepatiques et renaux. 

Le marqueur Squamous Cell Carcinoma antigen (SCC) 
est positif dans 30 a 100 % des cas de carcinomes 
epidermoides invasifs du col uterin. Il peut jouer un role 
dans la detection d’une recidive. 

Le dosage de F antigene carcino-embryonnaire (ACE) 
est positif chez 26 a 39 % des malades. 

Le dosage du CA 125 est positif chez 80 % des patientes 
atteintes d’un adenocarcinome. 


Classification 

La prise en charge therapeutique depend de la classifica- 
tion de la tumeur. On utilise la classification de la 
Federation intemationale des gynecologues obstetriciens 
(FIGO). Elle repose sur les caracteristiques du cancer 
lui-meme et sur la presence ou non d’un envahissement 
local, regional ou a distance (tableau III). 
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Tableau III 

Classification FIGO (1995) 


Stade 0 

In situ 

Stade I 

Carcinome limite au col (Tl) 

Stade IA 

Carcinomes micro-invasifs (diagnostic 
seulement histologique) 

IA1 

Invasion du stroma =£ 3 mm en profondeur 
et ^ 7 mm horizontalement 

IA2 

Invasion du stroma > 3 mm 

et 5 mm en profondeur et ^ 7 mm 

Stade IB 

Tumeur limitee au col > IA2 

IB1 

Tumeur de taille < 4 cm 

IB 2 

Tumeur de taille 5- 4 cm 

Stade II 

Carcinome s’etendant au-dela de l’uterus 
mais sans atteinte des parois pelviennes 
et (ou) du tiers inferieur du vagin 

IIA 

Extension vaginale sans atteinte des parametres 

IIB 

Envahissement d'au moins un des parametres 

Stade III 

Extension a la paroi pelvienne 
et (ou) au tiers inferieur du vagin 
et (ou) hydronephrose ou rein muet 

IIIA 

Extension au tiers inferieur du vagin 
sans atteinte de la paroi 

IIIB 

Extension jusqu’a la paroi pelvienne 
et (ou) hydronephrose ou rein muet 

Stade IV 

Atteinte de la vessie, du rectum ou a distance 

IVA 

Atteinte de la vessie ou du rectum 

IVB 

Metastases a distance 


Traitement 

Methodes 

1. Chirurgie 

Les techniques chirurgicales vont de la plus simple a la 
plus compliquee. 

• La conisation : c’est l’ablation d’une partie du col. 
Elle peut etre effectuee au bistouri froid, au laser, et le 
plus sou vent a l’anse diathermique. 

• L’hysterectomie totale avec ablation d’une collerette 
vaginale est tres peu utilisee. 

• L’ intervention de reference pour le carcinome invasif 
est la colpohysterectomie elargie avec cellulolympha- 
denectomie pelvienne (CHEL). Elle peut etre realisee 
par voie abdominale: c’est l’intervention de Wertheim; 
par voie vaginale : c’est F intervention de Schauta. Dans 
ce cas, la lymphadenectomie est realisee par voie 
ccelioscopique. 


• La cervicectomie elargie permet de conserver la 
fecondite : cette intervention a ete proposee recemment 
par Dargent. 

• Enfin, il peut etre realise des pelvectomies : anterieures, 
emportant la vessie avec F uterus ; posterieures, etendues 
au rectum, voire totales. 

2. Radiotherapie 

• La curietherapie utilise en general le cesium applique 
par appareil motile, parfois l’iridium permettant l’im- 
plantation interstitielle. Dans les 2 cas, F application se 
fait sous anesthesie generate en hospitalisation de 
quelques jours. Elle traite le col et les parametres. 

• La radiotherapie pelvienne fait appel a des radiations 
de haute energie delivrees par des accelerateurs 
lineaires. Elle traite le pelvis dans son ensemble : uterus, 
parametres mais aussi ganglions iliaques voire lombo- 
aortiques. Elle est realisee en ambulatoire a raison de 
5 seances par semaine pendant 5 a 6 semaines. 

3. Chimiotherapie 

Elle s’ est imposee ces dernieres annees et fait appel 
essentiellement aux sels de platine et au 5-FU. 

Indications therapeutiques 

1. Cancer micro-invasif 

Le diagnostic est le plus souvent porte sur l’examen en 
coupes seriees d’une piece de conisation, alors que la 
biopsie avait fait le diagnostic de CIN III. Nous y 
reviendrons. Parfois le diagnostic est porte sur une 
biopsie: celle-ci n’est pas suffisante pour mesurer la 
profondeur d’invasion et il faut toujours faire une 
conisation. 

• Ial < 1 mm: la conisation suffit si les limites de 
section sont passees en zone saine. 

• Ial > 1 < 3 mm : on peut s’arreter a la conisation si 
les marges sont saines et que la patiente souhaite une 
grossesse. Dans les autres cas, il est preferable de faire 
une hysterectomie totale. 

• Ia2 : traite comme un stade lb < 2 cm. 

2. Cancer invasif 

• IB : les indications varient selon les ecoles, certaines 
traitant par radiotherapie exclusive, d’ autres par chirurgie. 
Le choix est d’autant plus difficile que les resultats sont 
similaires.Les patientes agees ou a mauvais risque chi- 
rurgical beneficient d’un traitement radiotherapique 
exclusif. 

Le plus souvent, la prise en charge depend de la taille de 
la tumeur et de l’invasion ganglionnaire evaluee selon 
les equipes par IRM et (ou) lymphographie ou lympha- 
denectomie perccelioscopique. 

• T <2 cm N- : cellulolymphadenectomie pelvienne 
d’emblee, voire cervicectomie elargie chez la femme 
jeune desirant des enfants. 

• T 2 a 4 cm N- : cesiumtherapie preoperatoire, cellulo- 
lymphadenectomie pelvienne 6 semaines apres ou CHE 
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si la lymphadenectomie a ete realisee par ccelioscopie 
dans le cadre du bilan). 

• T > 4 cm ou N+ : radiochimiotherapie exclusive. 

• Au stade II, la prise en charge est identique. 

• Aux stades III et IV, pour la majorite des equipes, 
le traitement est radiochimiotherapique exclusif. Les 
pelvectomies sont d'indications exceptionnelles pour les 
stades III et IV, a condition qu’il n’y ait pas d’extension 
laterale. 

■ Complications 

1. Chirurgie 

La mortalite des hysterectomies elargies n’est pas nulle 
mais dans les series actuelles, elle est inferieure a 1%. 
Celle des exenterations est plus importante. 

La morbidite est importante : 

• peroperatoire : hemorragies necessitant une transfusion 
dans 15 % des cas, plaies vesicales, ureterales ou digestives 
dans 2 a 3 % des cas, complications thrombo-emboliques ; 

• postoperatoire : ce sont essentiellement les troubles 
fonctionnels urinaires a type de dysurie, parfois des 
stenoses ureterales ou des fistules ureterales ou vesicales 
secondaires, surtout quand le traitement a ete radio- 
chirurgical. 

2. Radiotherapie 

Les complications precoces sont peu importantes : 
asthenie, troubles digestifs a type de nausees, de vomis- 
sements et de diarrhees ; cystites et rectites radiques ; 
reactions cutanees. Les complications tardives sont 
beaucoup plus ennuyeuses : fibrose ou sclerose sous- 
cutanee, fibrose pelvienne, stenose vaginale responsable 
de dyspareunie quelquefois majeure, stenose ureterale, 
cystite, rectite, sigmoidite, ileite avec possibility de ste- 
nose et de fistule. 

La morbidite chirurgicale est plus precoce et plus facile 
a traiter que les sequelles, souvent tardives, de la radio- 
therapie. 

Pronostic et surveillance 

Le pronostic depend essentiellement du stade, de la 
taille tumorale, et du status ganglionnaire. Les taux de 
survie a 5 ans sont de l’ordre de 99 % au stade I A, de 
85 a 90 % au stade IB1, de 60 a 70 % au stade IIB et de 
30 a 45 % au stade III. Ils diminuent ensuite a 10 a 20 % 
au stade IV. Le taux de survie chute de 30 % en cas 
d’atteinte ganglionnaire pelvienne, et de 10 a 25 % en 
cas de ganglion lombo-aortique. 

La surveillance apres le traitement doit etre effectuee 
tous les 3 mois la premiere annee, puis tous les 6 mois 
pendant 3 ans et enfin annuellement. 

Elle repose sur un examen clinique attentif general et 
local avec examen de la vulve, du vagin au speculum, 
test de Schiller ou frottis du fond vaginal, realisation de 
touchers pelviens. 


Enfin, il faut etre attentif aux signes urinaires et pratiquer 
au moindre doute, une urographie intraveineuse (UIV) 
et des echographies renales. 


Prevention 

La prevention primaire semble possible : puisque le cancer 
du col est un cancer viro-induit, un vaccin anti-HPV 
pourrait le prevenir. Des essais de phase II sont en cours. 
La prevention secondaire repose sur le depistage et le 
traitement des lesions precancereuses. 

■ Mise en oeuvre du depistage 

Le premier facteur de risque du cancer du col est 
I absence de depistage. II y a 2 fa£ons de le realiser : le 
depistage de masse et le depistage par prescription 
individuelle. 

1. Depistage de masse 

C’est celui qui donne les meilleurs resultats, car la 
reduction de L incidence du cancer invasif depend du 
degre de couverture de la population et non de la 
frequence a laquelle on realise les frottis. Les resultats 
des pays nordiques sont eloquents : I incidence annuelle 
du cancer du col en Finlande ou 90 % de la population 
en beneficie est de 2,7 pour 100 000. L’ organisation du 
depistage de masse est en cours en France, mais ne 
parait pas encore pres d’aboutir. 

2. Le depistage par prescription individuelle 

Le depistage par prescription individuelle seul realise est 
tres interessant. C’est grace a lui que l’incidence annuel- 
le du cancer est passee de 22,37 pour 100 000 a 10,3 
entre 1975 et 1995. Mais on estime que 40 % de la popu- 
lation n’est pas ou tres mal depistee. Pour etendre la 
couverture du depistage, il faut mobiliser les medecins 
generalistes. En effet, en France, 85 % des frottis sont 
faits par les gynecologues mais nombre de femmes ne 
les consultent jamais. 

3. Modalites pratiques 

Les conclusions du consensus de Lille restent valides : 
un frottis realise tous les 3 ans correspond au rythme 
optimal du depistage ; les 2 premiers frottis doivent etre 
realises a un an d’intervalle (en raison de l’existence 
de faux negatifs). Le depistage devrait commencer a 
20 ans (et non au debut de l’activite sexuelle car on ne 
voit jamais de cancer invasif avant 20 ans) et se terminer 
a 65 ans (uniquement chez les femmes surveillees 
jusque-la). 

• Quelles femmes surveiller ? Le frottis s’adresse a 
toutes les femmes ayant ou ayant eu une activite sexuelle, 
mais il n’est pas necessaire d’en poursuivre la pratique 
apres une hysterectomie totale realisee pour un autre 
motif qu’une pathologie du col uterin. 
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Petite fille Nuliipare Multipare Femme enceinte Menopause Post-menopause 


n r 

Position de la JSC/Age 


• Quand prelever ? II faut prelever a distance de 3 a 
5 jours des regies, des periodes hemorragiques, d’une 
infection cervico-vaginale, d’un traitement local, 
a 48 h d’un rapport sexuel. 

• Comment prelever ? Le cancer nait a la jonction 
squamo-cylindrique dont la topographie varie en fonction 
de Page: a 1’ orifice anatomique, chez la femme jeune 
nulligeste, elle a tendance a s’exterioriser avec les 
grossesses (fig. 4). et a remonter dans l’endocol apres la 
menopause Le prelevement doit interesser la jonction. 
La technique depend de la methode utilisee par le cyto- 
logiste. 

Methode conventionnelle : on precede a un raclage 
circonferenciel a la spatule d'Ayre (fig. 5 C) qui est suf- 
fisant pour atteindre la jonction chez la femme jeune. 
On y associe un prelevement endocervical a la brosse 
(fig. 5 B) quand la jonction est ascensionnee. II est plus 
simple de faire les 2 prelevements systematiquement ; 
ceux-ci doivent etre immediatement etales sur une lame 
propre et etiquetee, fixes a la bombe aerosol et envoyes 
au cytopathologiste avec les renseignements cliniques 
adequats. 

• Methode en couche mince : on realise un seul preleve- 
ment avec une brossette speciale type Cervexbrush 
(fig. 5 A) a laquelle on fait realiser plusieurs rotations 
sur le col. Elle est ensuite agitee dans un flacon contenant 
un liquide de transport. Cette technique supprime les 
imperfections liees au preleveur (d’etalement ou de 
fixation). 



■ Resultats 

Les resultats peuvent etre de 4 types. 

• Frottis normal : c’est-a-dire parfaitement lisible, suf- 
fisamment cellulaire avec elements representatifs de la 
jonction squamo-cylindrique (cellules endocervicales 
ou mucus). 

• Frottis d’interpretation limitee car hemorragique, peu 
cellulaire ou sans cellules endocervicales. Les frottis 
d’interpretation limitee ne sont pas obligatoirement 
a recontroler rapidement. Si Lon a adopte le rythme 
triennal, mieux vaut les recontroler a un an. 

• Frottis ininterpretable ou illisible : car insuffisamment 
cellulaire, inflammatoire, hemorragique, mal etale ou 
mal fixe. Les frottis ininterpretables doivent etre refaits 
avec un delai d’au moins un mois. En effet, beaucoup 
d’ auteurs ont insiste sur la frequence des frottis faux 
negatifs lorsqu’ils sont recontroles trap rapidement 
apres un prelevement. 

• Frottis anormal : actuellement, la majorite des cyto- 
pathologistes utilisent la terminologie de Bethesda : il 
existe des modifications cellulaires en faveur d’un 
cancer ou d’une lesion de haut ou de bas grade ou un 
ASCUS ( Atypical Squamous Cells of Undetermined 
Significance ) ou un AGUS ( Atypical Glandular Cells of 
U n de termined Significance). 

• Le depistage est done positif en cas de frottis anormal. 
II faut noter que le terme dystrophie ne signifie pas 
anomalie et que les frottis concluant a un ectropion ou 
une metaplasie ne sont pas des frottis anormaux. 

Le taux de frottis anormaux, dans une population non 
selectionnee soumise au depistage, est assez faible : 0,04 % 
de cancers ; 0,4 % de hauts grades ; 1 a 2 % de bas grades ; 
et 2 a 4% d’ ASCUS. II faut savoir qu’il existe des faux 
positifs et des faux negatifs. 

Le taux de faux positifs des frottis est faible, entre 0, 1 et 0,7 % 
d’une population soumise au depistage, ce qui represente 
tout de meme 5 a 10 % par rapport aux cancers depistes. 
A l’inverse, les faux negatifs sont plus frequents (10 a 
15 %) et correspondent le plus sou vent a des erreurs 
dans la technique de prelevement ou de lecture. C’est 
pourquoi on parle beaucoup actuellement du typage 
viral, puisque l’HPV est retrouve dans 99,8 % des cancers. 
Mais son portage est tres eleve chez les femmes tres 
jeunes (5 a 30 %), de fa 5 on moins importante apres 30 ans 
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(1 a 5 % apres 35 ans). Certains ont done propose le 
typage viral en association avec le frottis chez les 
femmes a partir de 35 ans. Cela devrait permettre de 
diminuer le nombre de faux negatifs du depistage et 
d’augmenter l’intervalle entre 2 vagues. Pour l’instant, 
le typage n’est pas utilise en dehors de travaux de 
recherche. 

II est classique de dire : le frottis donne F alette, la colpo- 
scopie localise une eventuelle lesion et e’est a la biopsie 
qu’appartient le diagnostic. 

Les frottis anormaux en cas de lesions significatives a 
l’ceil nu imposent une biopsie d’emblee, sinon il faut 
recourir a la colposcopie (examen du col a la loupe bino- 
culaire) d’abord sans preparation puis apres application 
d’acide acetique a 3 %, enfin apres application de Lugol. 
Elle precise la localisation de la lesion et choisit 
le site de la biopsie. Le diagnostic est fait par la biopsie : 
CIN1, 2 ou 3, parfois lesion deja invasive que l’on a 
envisagee. 

Lesions precancereuses 

1. Lesions de bas grade 

Devant un frottis de bas grade, la colposcopie s’ impose 
d’emblee et pas uniquement en cas de persistance pour 
verifier que le frottis n’a pas sous-evalue une lesion plus 
import ante. 

Quand la lesion de bas grade est confirmee par la biopsie, 
le traitement systematique immediat conduirait a un 
traitement excessif dans plus de la moitie des cas puis- 
qu’il semble que e’est leur taux moyen de regression 
spontanee. 

II faut done attendre au moins un an sous surveillance 
trimestrielle ou semestrielle pour ne traiter qu’en cas de 
persistance. 

Lorsqu’elle persiste, on la traite : si la jonction est visible, 
par simple vaporisation laser ; lorsque la jonction n’est 
pas visible, par conisation. 

2. Lesions de haut grade 

Leur traitement n’est jamais une urgence, mais il doit 
etre envisage dans les semaines suivant le diagnostic. 
Que la jonction soit visible ou non visible, on les traite 
en general par conisation. Cette resection doit passer 
entre 3 et 5 mm au dela de la lesion : il est toujours faci- 
le d’identifier la limite externe apres l’application de 
Lugol. C’est facile pour la limite interne, lorsque la 
jonction est exocervicale ou endocervicale mais visible. 
C’est impossible lorsqu’elle est endocervicale et ne 
peut etre visualisee. Dans ce cas, on fait une conisation 
de 25 mm de haut. 

Bien entendu, la surveillance s’impose apres traitement 
des lesions precancereuses, car les recidives ne sont pas 
rares, sur le meme mode et meme sous forme de lesions 
invasives. 

Elle est colposcopique et cytologique tous les 6 mois la 
premiere annee, puis annuelle, au moins cytologique 
pendant 10 ans avant de revenir au rythme triennal. 


Tumeur du corps uterin 

Histoire naturelle et facteurs 

FAVORISANTS 

Le cancer de Fendometre survient dans 90 % des cas 
chez la femme menopausee entre 60 et 70 ans. 11 peut 
faire suite a une evolution de lesions preexistantes pas- 
sant du stade d’hyperplasie simple au stade d’hyperpla- 
sie atypique puis evoluer vers le cancer. 

■ Situations d’hyperoestrogenie 

La puberte precoce et la menopause tardive ; le syndrome des 
ovaires polykystiques ; l’hypercestrogenie iatrogenique ; 
le traitement hormonal substitutif sans progestatif associe 
et le Tamoxifene (qui peut provoquer une hyperplasie 
glandulokystique devenant ensuite atypique) sont les 
situations d'hypercestrogenie les plus frequemment 
rencontrees. 

Nulliparite 

Elle multiplie par 2 le risque de cancer de Fendometre. 

Heredite 

Il existe en effet des families ou les cancers du sein, de 
l’ovaire et de Fendometre sont frequemment rencontres. 

■ Obesite 

Elle represente un terrain favorisant important 
puisqu’on le retrouve dans plus de 50% des cas. 
L’ explication en est double : 

- diminution relative de la SHBG ( Sex Hormone 
Binding Globulin ) entrainant une augmentation du 
taux d’cestrogene libre circulant; 

- transformation des androgenes surrenaliens en estrone 
au niveau du tissu adipeux. 

Le diabete et F hypertension arterielle, classiquement 
evoques, sont en realite souvent associes a l'age et a 
F obesite. 

Enfin, on retiendra les antecedents d’irradiation pelvienne. 


Evolution spontanee - Extension 

SPONTANEE 

L’ evolution spontanee est lente, avec extension de 
proche en proche. Initialement limitee a Fendometre, 
F extension se fait progressivement dans la profondeur 
du myometre mais aussi vers le col avec atteinte de la 
muqueuse endocervicale, du stroma cervical, de l’exocol, 
voire du vagin. 

L’ invasion de proche en proche peut atteindre la sereuse 
uterine, et au-dela de l’uterus les annexes, la vessie ou 
l’intestin. 


316 


LA REVUE DU PRATICIEN 2003, 53 


Gynecologic - Obstetrique 


Les metastases apparaissent generalement dans les 
3 premieres annees, par dissemination sanguine (os,rein, 
foie, poumon voire cerveau) ou lymphatique aux gan- 
glions iliaques puis lombo-aortiques. 

Anatomopathologie 

11 s’agit le plus souvent d’un adenocarcinome qui est 
plus ou moins differencie. Le degre de differenciation 
(grade de 1 a 3) constitue un element pronostique 
important, le grade 3, qui correspond aux adenocarci- 
nomes peu differencies, ayant une valeur tres pejorative. 
Le terme d’adeno-acanthome doit etre reserve au cas ou 
F adenocarcinome est compose de glandes melees a des 
cellules malpighiennes. 

D’autres formes sont possibles : 

- carcinome papillaire sereux : ils represented 2 a 15 % 
des carcinomes endometriaux et sont de mauvais 
pronostic, avec des recidives frequentes ; 

- carcinome a cellules claires : ils constituent 1,5 % des 
cancers endometriaux et se rencontrent plus souvent chez 
des femmes plus agees ; leur pronostic est egalement plus 
mauvais ; 

- carcinome epidermolde localise a l’endometre : il 
s’agit d’une situation tout a fait rare, naissant peut-etre 
d’une metaplasie malpighienne de L ensemble de 
l’epithelium glandulaire ; 

- carcinome adenosquameux : il s’agit d'une tumeur 
rare de haute malignite. 

Diagnostic 

Le diagnostic se fait rarement avant la periode peri- 
menopausique. Il est le plus souvent evoque en post- 
menopause entre 60 et 70 ans (75 %) et enfin dans 15 % 
des cas, en periode perimenopausique. 

Comme nous l’avons deja dit, le diagnostic repose le 
plus souvent sur F existence de metrorragies. 

■ Circonstances de decouverte 

Les metrorragies sont presentes dans plus de 95 % des 
cas (sang rouge, spontanees, indolores, peu abondantes, 
repetitives). Quelquefois, moins typiques : pertes fon- 
cees, de vieux sang, voire meme d’un simple spotting. 
Ailleurs, d’autres signes sont isoles ou associes aux 
metrorragies : 

- sensation de pesanteur pelvienne ; 

- vagues troubles urinaires ou digestifs ; 

- infection : leucorrhees, annexite ou pyometrie quand 
le cancer situe pres de l’isthme cree un obstacle et une 
retention a l’origine de cette pyurie. 

Au total, toute metrorragie chez une femme menopausee 
doit faire rechercher un cancer de l’endometre; il faut 
savoir aussi y penser devant un tableau d' infection 
utero-annexielle apres 50 ans. 


Le cancer asymptomatique peut enfin etre revele par 
un frottis de depistage (realise tous les 3 ans jusqu’a 
65 ans) avec presence de cellules appartenant a un 
adenocarcinome. 

■ Examen clinique 

L’examen de la patiente doit e valuer son etat general et 
le risque operatoire, sachant que Ton est souvent face a 
une femme obese, hypertendue, diabetique. 

L’ inspection et la palpation abdominale ne revelent 
aucune particularite. L’examen gynecologique doit etre 
realise vessie et rectum vides. 

• L’examen au speculum : le sang provient de la cavite 
uterine, le col est sans particularite. Le test de Schiller 
peut mettre en evidence une atrophie (reaction au Lugol, 
faible ou nulle) ou au contraire F existence d’une hyper- 
cestrogenie (iode positive). 

• Le toucher vaginal ne permet pas d’objectiver d’ano- 
malie. L’ uterus est mobile, de taille subnormale, souvent 
un peu plus gros que ne le voudrait l’age de la patiente; 
quelquefois franchement augmente de volume, dur, fibreux 
voire myomateux, mais ces elements sont alors sans 
relation avec la pathologie endometriale sous-jacente. 

• Le toucher rectal apprecie l’eventuelle atteinte des 
parametres sous forme d’une induration pouvant 
atteindre la paroi pelvienne. 

Examens paracliniques 

1. Examen histologique 

Le diagnostic definitif repose sur F examen histologique 
de la muqueuse uterine. Le prelevement peut etre obtenu 
de 2 fa 5 ons : 

- «a l’aveugle» a l'aide d'une pipelle de Cornier, ou, 
plus rarement aujourd’hui, d’une canule de Novak. 
Ce prelevement, fait au cours de la consultation, 
presente 2 ecueils : impossibility de franchir l’orifice 
interne du col due a une stenose (eventualite assez rare 
dans cette pathologie) ; existence de faux negatifs : en 
effet, le prelevement peut ne pas interesser la zone 
pathologique. La biopsie n’aura done de valeur que 
positive ; 

- par prelevement apres reperage hysteroscopique. 
L’hysteroscopie (fig. 6) est realisable, aujourd’hui, 
avec les ameliorations materielles, en consultation 
externe ou, pour d’autres, sous anesthesie locale, 
locoregionale, voire generale. La lesion est alors 
directement visualisee sous forme d'une plage mare- 
cageuse, anfractueuse ou d’un aspect polypoide irre- 
gulier. Cette zone est souvent hemorragique au 
contact. Par cette technique, meme une lesion de 
petite taille peut etre reperee et biopsiee. 

2. Hysterographie 

Cet examen (fig. 7) a progressivement ete supplante par 
l’hysteroscopie. En effet l’hysterographie ne permet pas 
de realiser un diagnostic histologique; pourtant, les 
aspects sont assez evocateurs : 
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4. Bilan d’operabilite 

• Clinique: la consultation preanesthesique est un 
temps essentiel qui permet d’evaluer les risques d’une 
intervention chirurgicale sur un terrain souvent altere 
par l’obesite, le diabete et 1’ hypertension. 

• Paraclinique : le bilan d’ extension comprend : 

- la radio de thorax qui est systematique ; 

- l'hysteroscopie ou l’hysterographie qui permet d’evaluer 
la taille de la cavite, l’extension en surface et notam- 
ment l’extension vers Fisthme uterin ou Fendocol. 

D’ autres techniques d’imagerie evaluent F extension 
locoregionale : 

- FIRM, plus performante que le scanner, est realisee en 
ponderation T2 et T1 apres injection de gadolinium. 
La lesion se manifeste par un epaississement endo- 
metrial plus ou moins heterogene, mais surtout cet 
examen permet de donner avec precision Fextension 
en profondeur dans le myometre. Parallelement, les 
ovaires et les chaines ganglionnaires iliaques et 
lombo-aortiques peuvent etre etudiees ; 

- la cystoscopie et la rectoscopie ne seront indiquees 
que dans les stades evolues ou orientes par la sympto- 
matologie, F examen clinique ou encore le resultat de 
FIRM; 

- Furographie confirme F absence de malformation de 
l’arbre urinaire et notamment des ureteres, renseigne- 
ments indispensables pour Foperateur. 


Classification 

Elle n’est en realite faite qu’ apres les resultats de la 
laparotomie et de F examen anatomopathologique de la 
piece operatoire. 

C’est la classification TNM de la FIGO modifiee en 
1988 qui est utilisee (tableau IV). 


- augmentation relative de la taille de la cavite uterine ; 

- lacune irreguliere d'un bord ou dans les aspects plus 
evolues, tumeur intracavitaire irreguliere avec bords 
uterins marecageux, grignotes. 

3. Echographie pelvienne 

Realisee par la voie abdominale, elle doit etre completee par 
la voie vaginale. L’epaisseur de la muqueuse (totalisant 
les 2 couches endometriales anterieure et posterieure) 
est augmentee et superieure a 5 mm. 

Ailleurs, une formation intracavitaire ayant un aspect de 
polype irregulier peut etre objectivee. Ces images intra- 
cavitaires peuvent etre mieux analysees lorsqu’un 
contraste artificiel est realise par l’injection de liquide 
dans la cavite uterine (hysterosonographie). 

L’ echographie pelvienne permet parallelement l’etude 
globale de Futerus (taille, fibromes eventuels) et surtout 
visualise les ovaires a la recherche d’une pathologie 
associee (le cancer de l’endometre pouvant etre revelateur 
d’un cancer ovarien sous-jacent). 


Tableau IV 

Classification des cancers de I’endometre 


Stade IA Tumeur limitee a l’endometre (superficielle) 

IB Invasion du myometre =£ 50 % 

IC Invasion du myometre ^ 50 % 

Stade IIA Atteinte endocervicale exclusivement 
glandulaire 

IIB Atteinte du stroma endocervical 

Stade IIIA Tumeur envahissant la sereuse 

et (ou) F annexe et (ou) cytologie 
peritoneale positive 
IIIB Metastases vaginales 

IIIC Metastases ganglionnaires pelviennes 

et (ou) ganglions para-aortiques 

Stade IVA Invasion de la vessie et (ou) de l’intestin 
IVB Metastases a distance, y compris les adenopathies 

intra-abdominales et (ou) inguinales 
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Traitement 

Methodes 

1. Traitement chirurgical 

Le principe du traitement chirurgical est admis par tous les 
auteurs ; si les diferents temps de F intervention sont bien 
codifies, Felargissement de Fhysterectomie, de meme que 
le curage ganglionnaire restent discutes. On realise done : 

- une cytologie peritoneale avec inspection et palpation 
du peritoine ; 

- une hysterectomie totale avec annexectomie bilaterale ; 

- une colpectomie, eventuellement, si une lesion est reperee ; 

- un elargissement aux parametres ; il n’est pas syste- 
matique en raison de la morbidite de ce geste et de 
F absence de preuve formelle de son utilite ; 

- une lymphadenectomie pelvienne ; ce geste est egalement 
sujet a controverse. II n’aurait d'interet que pronos- 
tique et eventuellement pour le choix therapeutique 
adjuvant. La frequence des ganglions positifs est de 
10 a 35 % respectivement dans les stades I et II, les 
chiffres de morbidite du geste etant quasiment equivalents. 
Le curage est souvent limite aux premiers relais gan- 
glionnaires (groupe interne de la chaine iliaque exteme : 
groupe sous-veineux). 

2. Radiotherapie 

Elle peut etre soit complementaire de la chirurgie initiale 
soit exclusive pour les malades inoperables. 

• La curietherapie vaginale permet de reduire le taux de 
recidive locale delivrant une dose de 20 a 30 grays (G). 

• La radiotherapie exteme complete la curietherapie en 
irradiant les aires ganglionnaires avec une dose de 40 a 50 G. 

3. Autres methodes therapeutiques 

L’hormonotherapie (acetate de medroxyprogesterone), 
le Tamoxifene (anti-cestrogene) seul ou en association 
avec un progestatif a forte dose ont ete proposes. Le 
Tamoxifene agirait par augmentation des recepteurs a la 
progesterone et augmentation de Fhormonodependance. 

Indications 

Dans tous les cas, la chirurgie est la base du traitement ; 
Fexception est representee par la patiente inoperable (10 % 
des cas) ou la radiotherapie exclusive est indiquee. 

• Stade I : 

- hysterectomie totale avec annexectomie bilaterale ; 

- prelevement ganglionnaire si la profondeur d' infiltration 
du myometre sur IRM est superieure a 50% et s’il est 
de grade 3 a la biopsie preoperatoire ; 

- radiotherapie complementaire si le prelevement ganglion- 
naire est positif et si Fexamen histologique definitif 
met en evidence un grade 3 ou une profondeur d’ invasion 
superieure a 50 %. 

• Stade II : 

- hysterectomie totale avec annexectomie bilaterale ; 

- lymphadenectomie systematique ; 

- curietherapie et radiotherapie externe systematique. 


• Stades III et IV: chirurgie de reduction tumorale ; 
radiotherapie ; hormonotherapie. Les recidives vaginales 
sont traitees par irradiation locale. 

Pronostic et surveillance 

• Le taux de survie a 5 ans peut etre estime aux valeurs 
suivantes : stade 1 : 75 % ; stade II : 50 % ; stade III : 30 % ; 
stade IV : < 10 % ; taux modules en fonction du grade 
histologique et de la profondeur d'invasion de la tumeur. 

• La surveillance apres le traitement doit etre effectuee 
tous les 3 mois la l re annee, puis tous les 6 mois pendant 
3 ans et enfin annuellement. Afin de mettre en evidence 
une eventuelle recidive, on recherche, lors de la palpa- 
tion des aires ganglionnaires, une hepatosplenomegalie. 
Au niveau gynecologique, la recherche d’une lesion 
vaginale se fait surtout dans la region sous-uretrale et 
sur la tranche vaginale, notamment par la realisation 
d’un frottis tous les ans. 

• La prevention du cancer de fendometre impose : 

- pas de traitement hormonal cestrogenique exclusif 
pour traiter la menopause, mais toujours association 
14 jours par mois a un progestatif ; 

- prise en charge des hyperplasies de Fendometre par 
destruction ou traitement progestatif, puis surveillance. 


Points Forts a retenir 


Col uterin 

• En le depistant, on va mettre en evidence 
non seulement des cancers infracliniques 
mais aussi nombre de lesions precancereuses : 
en les traitant, on fait la prevention secondaire 
du cancer invasif, au point qu’on a pu dire 
qu’il allait disparaitre. 

• En France, 40 % des femmes ne sont pas depistees, 
et les formes graves du cancer invasif demeurent. 

Corps uterin 

• Le cancer de Fendometre n’est pas rare ; 

il est souvent revele par des metrorragies post- 
menopausiques qui doivent systematiquement 
etre explorees. Majoritairement, les diagnostics 
sont faits a un stade precoce I ou II, permettant 
une therapeutique chirurgicale basee 
sur Fhysterectomie totale, eventuellement suivie 
d’une irradiation. 

• Le suivi est imperatil, car les recidives ne sont 
pas exceptionnelles. 


Pour en savoir plus — — 

Boulanger JC, Gondry J. Lesions precancereuses du col uterin. 
Mises a jour en gynecologie-obstetrique. Paris : Vigot, 1 993 : 1 53-202. 
Conduite a tenir devant un frottis anormal du col de I’uterus. 
Recommandations et references professionnelles.ANAES, 1999. 
Standards, options et recommandations. Cancers invasifs du col 
uterin. Stades non metastatiques. Paris :John Libbey, 1999. 
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